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1. Resumen. 
 
 La memoria es el proceso que incluye adquisición, almacenamiento y 
evocación de la información asociada a experiencias previas aprendidas. En el caso 
de situaciones estresantes o de amenaza, el poder aprender y recordar información 
es crítica para modular el comportamiento y la supervivencia de un individuo en el 
futuro. 
El condicionamiento del miedo se utiliza con frecuencia como un modelo 
experimental para estudiar los mecanismos cerebrales implicados en el aprendizaje y 
la memoria emocional, mediante una respuesta predictiva de miedo condicionada. 
Este modelo es un correlato animal al trastorno de estrés postraumático en humanos 
(TEPT). Las áreas del cerebro implicadas en la respuesta al miedo condicionado y al 
estrés incluyen al hipocampo, la corteza prefrontal y la amígdala, entre otras. Esta 
última es fundamental para la modulación de respuestas frente a la exaltación 
emocional, afectando directamente los procesos de aprendizaje, plasticidad sináptica 
y almacenamiento de información. Durante un evento estresante, la actividad 
adrenérgica periférica y cerebral subsecuente, activan al eje hipotálamo-pituitaria-
adrenal (HPA), para desencadenar la secreción de glucocorticoides (GCs) a la sangre, 
los que activan directamente la amígdala, modulando el aprendizaje y la 
consolidación. Se desconoce si los GCs endógenos liberados por un evento 
estresante previo al entrenamiento del condicionamiento del miedo pueden modular 
el aprendizaje y la consolidación. Resultados preliminares mostraron que el estrés por 
inmovilización 15 minutos y 24 horas previo al entrenamiento del condicionamiento al 
miedo, indujeron un déficit en el aprendizaje medido 24 horas después del 
entrenamiento.  
En la presente tesis se quiso determinar si el estrés agudo previo al 
condicionamiento al miedo es capaz de mejorar o interferir el aprendizaje y la 
consolidación de la memoria al miedo, y si ese efecto es mediado por GCs en la 
amígdala basolateral (BLA). Estos resultados nos llevaron a proponer la siguiente 
hipótesis, los glucocorticoides secretados por un estrés previo al entrenamiento del 
miedo condicionado disminuyen su consolidación, actuando sobre BLA. Para ello, se 
evaluó el efecto del estrés por inmovilización a diferentes tiempos previo al 
entrenamiento del condicionamiento del miedo y ver su efecto en aprendizaje y 
consolidación de la memoria, posteriormente se determinó si los efectos del estrés por 
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inmovilización en la memoria del miedo son modulados por GCs, y determinar si el 
efecto del estrés por inmovilización sobre el condicionamiento del miedo está mediado 
por GCs actuando en BLA. Los resultados indican que al realizar una ventana de 15 
min y de 24 hrs entre el término del estrés agudo y el inicio del entrenamiento los 
animales generan un déficit en el aprendizaje al miedo, efecto que logró ser revertido 
por metyrapone al inhibir la síntesis de GCs antes del estrés. Finalmente, se observó 
que el bloqueo de los receptores de GCs mediante mifepristona en BLA previo al 
estrés modula el aprendizaje en el condicionamiento del miedo y que su participación 
es esencial en la estabilización de la memoria a largo plazo, requiriendo un sinergismo 
con la actividad adrenérgica.  
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2. Abreviaciones. 
 
 
ACTH: Hormona adrenocorticotrópica o corticotropina. 
AF1: Dominio de función de activación 1. 
AVP: Arginina vasopresina. 
BLA: Amígdala basolateral. 
CRH: Hormona liberadora de corticotrofina. 
CS: Estímulo condicionado. 
DBD: Dominio central de unión al DNA. 
DG: Giro dentado. 
ERKs: Quinasas reguladas por señales extracelulares. 
GABA: Ácido γ-aminobutírico. 
GCs: Glucocorticoides. 
GRE: Elementos de respuesta de glucocorticoides. 
HPA: Eje hipotálamo hipófisis suprarrenal. 
IRSN: Inhibidores selectivos de la recaptación de norepinefrina. 
ISRS: Inhibidores selectivos de recaptación de serotonina. 
LBD: Dominio C-terminal de unión al ligando 
LC: Locus coeruleus. 
MAPK: Proteínas kinasas activadas por mitógenos. 
Met: Metyrapone (inhibidor de la síntesis de GCs). 
Mife: Mifepristona (antagonista de los receptores de GCs). 
mPFC: Corteza prefrontal medial. 
NA: Noradrenalina. 
PVN: Núcleo paraventricular. 
SE: Sin estrés. 
TEPT: Trastornos de estrés postraumáticos. 
TRF: Factores reguladores de la transcripción. 
US: Estímulo no condicionado. 
 
 
 
 
7 
 
3. Introducción. 
 
 3.1 Memoria 
 
 La función de la memoria no es simplemente reflexionar sobre el pasado, sino 
más bien, permite guiar nuestro comportamiento futuro a partir de experiencias 
pasadas, sustentándose en la capacidad de aprender y recordar (McGaugh, 2015). 
La memoria es un proceso activo y complejo que implica diferentes estadíos: la 
adquisición, la consolidación y la recuperación de la información (Abel y Matthew-
Lattal, 2001). 
 El proceso de formación de la memoria incluye al menos dos tipos de memoria; 
la memoria de corto plazo y la memoria de largo plazo. La primera, nos permite 
almacenar una cantidad limitada de información durante un corto período. Es una 
memoria relativamente frágil y transitoria que resulta muy vulnerable a cualquier tipo 
de interferencia (Davelaar et al., 2005). Por el contrario, la memoria a largo plazo nos 
permite almacenar una gran cantidad de información durante un tiempo ilimitado; es 
una memoria más estable y duradera, y poco vulnerable a las interferencias (Roediger 
et al., 2008).  
Las memorias de corto plazo pueden transformarse en memorias de largo plazo 
en un proceso denominado “consolidación”, que conlleva a su estabilización y 
persistencia en el tiempo, permitiendo que procesos endógenos activados por la 
experiencia modulen la persistencia de la traza de memoria que puede almacenarse 
y conservarse durante mucho tiempo (McGaugh y Roozendaal 2008, 2009; Dudai, 
2004; Abel y Matthew-Lattal, 2001; McGaugh, 2000). El proceso de formación de una 
memoria a largo plazo parece ser gradual, con grados crecientes de estabilidad a 
medida que pasa el tiempo y con la repetida evocación de la información almacenada. 
La duración de la consolidación guarda relación con el curso temporal que siguen los 
procesos celulares y moleculares subyacentes al aprendizaje, que implican plasticidad 
sináptica, síntesis de proteínas y expresión génica, además de las interacciones entre 
los diferentes sistemas de memoria (Abel y Matthew-Lattal, 2001; Eichenbaum, 2000; 
Kandel, 2001; Monfils et al., 2009; Björkstrand et al., 2015).  
La posibilidad de estudiar los mecanismos por los cuales una memoria se 
pueda fortalecer o debilitar podría permitir el diseño de estrategias conductuales y 
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farmacológicas para tratar desórdenes asociados a la pérdida de memoria o aquellos 
donde memorias producen síndromes de estrés y ansiedad. 
Los procesos anormales en memoria son un sello distintivo de muchos 
trastornos mentales. Uno de los ejemplos más destacados que ilustran el papel de 
recuerdos disfuncionales en el desarrollo de una psicopatología es el trastorno de 
estrés postraumático (TEPT), donde los individuos experimentan recuerdos no 
deseados a través de pesadillas, flashbacks o recuerdos intrusivos a partir de un 
evento traumático (American Psychiatric Association, 2014).  
 
 3.2 Trastorno de estrés postraumático. 
 
El TEPT es una enfermedad que puede surgir luego de vivir o ver eventos 
traumáticos como guerras, desastres naturales, violaciones, abusos físicos, 
presenciar o vivir un accidente grave, entre otros. El TEPT provoca un aumento en la 
ansiedad de los individuos acompañado de un temor posterior al peligro (National 
Institutes of Health, 2015) además genera hiperactividad al exponerse a factores de 
estrés leve, especialmente cuando tienen similitud con el evento traumático, 
generando una propensión a formar nuevos temores. Los pacientes suelen presentar 
comorbilidad con depresión y altas tasas de abuso de alcohol y drogas (Brady et al., 
2000). Su sintomatología puede empezar inmediatamente después del evento 
traumático. Ésta puede mantenerse, aunque en la mayoría de los casos las personas 
desarrollan síntomas que demoran meses o hasta años más tarde, teniendo 
pensamientos inquietantes e intensos sentimientos relacionados con su experiencia 
traumática. Estos pacientes pueden revivir el evento a través de flashbacks o 
pesadillas, sentir tristeza, miedo o ira, sentirse distantes o alejados de otras personas, 
presentar trastornos de sueño y cambios en memoria y/o atención. Además, pueden 
evitar situaciones o personas que les recuerdan el evento traumático y tener fuertes 
reacciones negativas a algo tan común como un ruido fuerte o un contacto accidental 
(National Institutes of Health, 2015). 
 Los psiquiatras y otros profesionales de la salud mental utilizan varios métodos 
para tratar a personas con TEPT. Tanto la terapia de conversación (psicoterapia) y 
medicamentos (farmacoterapia) ofrecen tratamientos eficaces para el TEPT basados 
en la evidencia (Báguena, 2001). Una categoría de psicoterapia muy eficaz es la 
terapia de comportamiento cognitivo la cual se centra en la modificación de las 
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emociones negativas dolorosas y las creencias debido al trauma (Stampfl y Levis, 
1967). Por otro lado, la terapia prolongada de exposición repetida se basa en imaginar 
detalladamente el trauma o exposiciones progresivas de una manera segura y 
controlada (Foa y Meadows, 1997; DeRubeis y Crits-Christoph, 1998). Finalmente, la 
terapia de inoculación de estrés implica una variedad de maneras de manejar la 
ansiedad como la educación, el entrenamiento de relajación muscular y el biofeedback 
(Meichenbaum, 1975, 1985). En el caso de farmacoterapia, existen algunos 
antidepresivos como los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina (ISRS) e 
inhibidores selectivos de la recaptación de norepinefrina (IRSN), que son comúnmente 
utilizados para tratar los síntomas principales del TEPT. Como desventaja, los 
medicamentos pueden producir efectos secundarios tales como: dolor de cabeza, 
náuseas, insomnio, agitación, aumento de peso y problemas sexuales. Estos se 
utilizan por sí solos o en conjunto con psicoterapia u otros tratamientos (American 
Psychiatric Association, 2013). Desafortunadamente, independiente de la amplia 
gama de tratamientos disponibles para TEPT, la eficacia de los tratamientos es baja 
en pacientes graves, alcanzando a beneficiar sólo un 22% de los veteranos de guerra 
(Haagen et al., 2015) y un 57,6% de las víctimas de terrorismo (García-Vera et al., 
2015). 
 Se estima que en Estados Unidos el 8,7% de la población tendrá TEPT en algún 
momento de su vida (American Psychiatric Association, 2013). En el caso de Chile la 
prevalencia es de un 4,4%, en donde las mujeres presentan un 6,2% y los hombres 
un 2,5% (Zlotnick et al., 2006). 
 Normalmente después de un evento estresante el cuerpo vuelve a su 
homeostasis, en donde las hormonas del estrés que el cuerpo secreta regresan a los 
niveles normales. Por alguna razón aún desconocida, el cuerpo de una persona con 
TEPT sigue secretando estas hormonas, generando una desregulación en su 
respuesta (Pacella et al., 2014). Utilizando esta información, se pueden realizar 
estudios con estas hormonas en modelos animales de TEPT para determinar los 
posibles mecanismos asociados al desarrollo de estos trastornos.  
 
 3.3 Condicionamiento del miedo. 
 
Como se mencionó anteriormente, el modelo animal que replica los efectos de 
TEPT y que se utiliza para estudiar los mecanismos cerebrales asociados a memorias 
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de miedo es el condicionamiento del miedo (Charney et al., 1993; Goldstein et al., 
1996). Este es un condicionamiento pavloviano o clásico que implica un proceso de 
aprendizaje asociativo en el que un estímulo condicional neutral (CS, abreviación del 
inglés conditioning stimulus) es emparejado con un estímulo no-condicionado (US, 
abreviación del inglés unconditioned stimulus). Después de la presentación de ambos 
en forma repetida, la presentación del CS inducirá respuestas predictivas ante la 
aparición inminente del US, la cual se manifiesta como una respuesta emocional de 
miedo condicionada (Pearce y Hall, 1980). 
 Condicionamiento del miedo implica el aprendizaje de la asociación de un CS 
neutro, como una luz o un sonido, con un estímulo aversivo, como por ejemplo una 
descarga eléctrica en las patas (US). La re-exposición al CS activará una respuesta 
de miedo condicionado que se asemeja a las respuestas que se producen en la 
presencia de peligro (Kim y Jung, 2006; Maren, 2001). El aprendizaje condicionado 
puede ser provocado en todas las especies animales, incluyendo humanos (LeDoux, 
2000). En roedores, las respuestas defensivas al miedo se caracterizan por un 
comportamiento innato de congelación (inmovilidad completa), la expresión refleja 
(miedo-sobresalto potenciado), autonómico (aumento de la frecuencia cardíaca y de 
la presión arterial media) y por respuestas endocrinas (liberación de las hormonas del 
estrés como epinefrina, norepinefrina, glucocorticoides y mineralocorticoides) 
(LeDoux, 2000; Fanselow, 1980; Resstel y Corrêa, 2006; Rudy et al., 2004). 
 Modelos de condicionamiento del miedo permiten comprender los mecanismos 
cerebrales que subyacen a un estrés psicológico donde ya no aparece el estímulo 
físico (Hashimoto, 2009), asociados a trastornos ansiosos como el trastorno de pánico 
(PD), agorafobia y TEPT (Mineka y Oehlberg, 2008). 
 
 3.4 Estrés y memoria del miedo. 
 
Cuando se da un acontecimiento vital estresante o con gran carga emocional, 
almacenamos información muy detallada acerca del mismo. Esta memoria puede 
mantenerse vívida, a pesar de haber trascurrido más de una década desde que 
sucediera el hecho. Los recuerdos sobre situaciones intensas, emotivas y estresantes 
que hemos vivido sobrevienen con gran facilidad. El estrés ayuda a reforzar la 
memoria en estas ocasiones y hace que la información se grabe en nuestra mente. El 
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estrés puede reforzar y potenciar la memoria, pero también puede deteriorarla, incluso 
podría llegar a alterar la estructura cerebral (Redolar, 2011). 
Estudios en animales y humanos han mostrado que la epinefrina mejora la 
memoria cuando se administra inmediatamente después del aprendizaje (Cahill y 
Alkire, 2003; Roozendaal y McGaugh, 2011). Por otro lado, la desregulación del eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HPA, por sus siglas en inglés) que regula la 
secreción de glucocorticoides (GCs) está implicada en la patogénesis de varias 
enfermedades, tales como el TEPT y otros trastornos de ansiedad, ansiedad per se y 
depresión (McEwen, 1998).  
Tanto el estrés agudo como crónico provocan cambios a largo plazo en 
regiones del cerebro como la amígdala, el hipocampo y la corteza prefrontal (Fig. 1) 
(Vermetten y Bremner, 2002; Pitman, 2001). 
 
  
Figura 1: Diferentes subregiones del hipocampo pueden verse marcadamente afectadas por la 
exposición al estrés crónico. La parte superior de la figura representa la atrofia inducida por estrés 
de las dendritas apicales en las neuronas de la región CA3 del hipocampo y la inhibición de la 
neurogénesis en el giro dentado (DG). La parte inferior de la imagen muestra el incremento de la 
arborización dendrítica en la amígdala basolateral (BLA) (Redolar, 2011). 
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 Además, consistentemente con los estudios en animales, se ha visto que la 
administración de GCs y fármacos adrenérgicos antes de estímulos emocionalmente 
fuertes provocan un aumento en la actividad de la amígdala, lo que conlleva en una 
mejora de la memoria en humanos (Van Stegeren et al., 2007). De la misma forma, al 
administrar propranolol (antagonista β adrenérgico) se produce un bloqueo en la 
actividad de la amígdala generando una disminución en la memoria de largo plazo 
(Van Stegeren et al., 2005, 2006). Líneas convergentes de evidencia indican que la 
amígdala está necesariamente implicada en la adquisición, el almacenamiento y la 
expresión de memoria condicionada del miedo (Jeansok y Min Whan, 2006). Las 
áreas del cerebro implicadas en la respuesta al estrés incluyen la amígdala, el 
hipocampo y la corteza prefrontal, entre otras. El TEPT puede asociarse a cambios 
duraderos en estas áreas del cerebro asociados con un aumento de las respuestas a 
GCs y norepinefrina, además de factores estresantes posteriores (Douglas, 2006). 
Uno de los aspectos más intrigantes del TEPT es que experiencias traumáticas 
previas potencian el desarrollo de estos trastornos, afectando al 21,9% de los casos 
asociados a violación y agresión sexual (Kessler et al., 2014). Se desconoce qué 
define el que ciertos pacientes desarrollen TEPT, mientras que otros no, pero se 
discute recientemente si experiencias traumáticas, o trastornos de ansiedad previos 
podrían aumentar la probabilidad de desarrollar TEPT (Kessler et al., 2017). Se 
desconoce si el estrés agudo previo al entrenamiento de condicionamiento al miedo 
afecta la adquisición, ya sea mejorando la memoria o empeorándola. Quizás el estado 
emocional del individuo previo a la vivencia traumática afecte su capacidad de adquirir 
y consolidar una memoria emocional, y con ello, afecte su probabilidad de desarrollar 
TEPT. 
 
3.5 Amígdala y condicionamiento del miedo. 
 
 La amígdala es una región crítica para la formación y el almacenamiento de 
recuerdos del miedo pavloviano (LeDoux, 2000). Se ha demostrado que este tipo de 
''aprendizaje del miedo'' comprende las formas de experiencia que dependen de la 
plasticidad neural en una red extendida anatómicamente que se centra en la 
participación crítica de la amígdala (LeDoux, 1987; Rogan et al., 1997). Las 
estructuras que funcionan conjuntamente con la amígdala durante el aprendizaje del 
miedo incluyen otras estructuras corticales mediotemporales, el tálamo sensorial y la 
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corteza medial prefrontal orbital (mPFC), la ínsula anterior, el hipotálamo, y múltiples 
núcleos del tronco encefálico (LeDoux, 1987; Davis, 1998; Price et al., 1996). Gran 
parte de esta red parece participar en el proceso general de la asociación de un CS o 
el comportamiento operante con un US emocionalmente relevante (Davis, 1998; 
Baxter et al., 2000; Everitt et al., 1989; Nishijo et al., 1988; Rolls, 1995). 
 Estudios de comportamiento realizados tras un daño o inactivación del 
complejo amígdala basolateral (BLA) indican que esta estructura está involucrada en 
la adquisición auditiva y contextual del miedo condicionado (Blanchard y Blanchard, 
1972; LeDoux, 2000; Goosens y Maren, 2001; Flavell y Lee 2012). La evidencia 
sugiere que el complejo BLA es un sitio crítico para el condicionamiento del miedo, 
que involucra la mediación de los efectos de exaltación emocional que mejoran la 
memoria (Introini-Collison et al., 1991; Ferry et al., 1999), influyendo en los procesos 
de consolidación (Hatfield and McGaugh, 1999; Roozendaal et al., 2002; LaLumiere 
et al., 2003; Barsegyan et al., 2014), plasticidad sináptica (Huff et al., 2005) y 
almacenamiento de información en otras regiones del cerebro (Roozendaal et al., 
2009; McGaugh, 2015). Esta observación deriva de la evidencia que demuestra que 
los roedores con lesiones en esta región neuroanatómica muestran falta de 
congelamiento en presencia de señales previamente asociadas con un shock (Huff y 
Rudy, 2004). Sin embargo, es importante destacar que algunos estudios han sugerido 
que la BLA intacta no es esencial para la formación y expresión de la memoria a largo 
plazo de condicionamiento del miedo contextual (Vazdarjanova y McGaugh, 1998).  
  
 3.6 Hormonas del estrés y memoria del miedo. 
 
El cerebro integra la información sensorial externa e interna perteneciente al 
desafío inmediato o evento estresante, y esta información se traduce inicialmente en 
una respuesta autonómica mediada por el sistema simpático y orquestado en el tronco 
encefálico, el que gatilla la liberación de adrenalina por parte de la médula adrenal. La 
activación de éstos núcleos del tronco encefálico, incluyendo el núcleo del tracto 
solitario, induce la liberación de noradrenalina y la activación del locus coeruleus (LC) 
(Ulrich-Lai y Herman, 2009). Él que inerva también con noradrenalina vastas áreas del 
cerebro, incluyendo el núcleo paraventricular o PVN, el que gatilla la activación del eje 
hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA) (Herman y Cullinan, 1997; Faravelli et al., 2012) y 
la concomitante liberación de la hormona liberadora de corticotrofina (CRH). La 
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epinefrina circulante es capaz de estimular receptores adrenérgicos aferentes en el 
nervio vago, el cual envía una señal hacia el bulbo raquídeo, gatillando la activación 
nuevamente del locus coeruleus, el que secreta norepinefrina (NA) hacia el PVN 
(Jones y Moore, 1977; Jones y Yang, 1985). Una vez allí, los adrenoreceptores 
responden a esta señal secretando aún más CRH hacia el sistema portalhipofisiario, 
con el objetivo de estimular la glándula pituitaria o hipófisis (Tsigos y Chrousos, 2002). 
En respuesta a la CRH la región anterior de la pituitaria o adenohipófisis, libera al 
torrente sanguíneo la hormona adrenocorticotrópica o corticotropina (ACTH). Esta 
viaja a la corteza adrenal (Engelmann et al., 2004), y promueve la liberación hacia el 
flujo sanguíneo de GCs como el cortisol en humanos y la corticosterona en roedores 
(Chrousos y Gold, 1992; King et al., 2009; Merz et al., 2013; Tsigos y Chrousos, 2002). 
Los GCs son hormonas esteroidales producidas en la corteza adrenal de forma 
circadiana de acuerdo a los ciclos sueño-vigilia.  
La respuesta al estrés implica una secreción bifásica de las hormonas del 
estrés en el que la epinefrina representa la primera fase y los GCs representan la 
segunda fase, participando en la respuesta al estrés a largo plazo. 
La amígdala es sensible a las hormonas del estrés y al estrés per se. Tanto el 
estrés agudo como el crónico poseen efectos potenciadores dosis-dependientes en 
los procesos de aprendizaje y memoria, específicamente en la BLA (Roozendaal, 
2000). En esta estructura provocan la remodelación de las sinapsis y la ramificación 
dendrítica a la amígdala (Mitra et al., 2005; Mitra y Sapolsky, 2008) lo que es modulada 
por conexiones GABAérgicas (Davis et al., 1994). Estos cambios se correlacionan con 
un aumento de las conductas como ansiedad y miedo condicionado (Conrad et al., 
1999; Mitra y Sapolsky, 2008; Wood et al., 2008). Estudios en animales han 
demostrado que la exposición al estrés facilita el aprendizaje en la adquisición del 
condicionamiento del miedo asociado a un sonido (Wilson et al., 1975; Shors et al., 
1992; Shors, 2001).  
 La activación del eje HPA resulta en un aumento en los niveles de GCs 
circulantes que alcanzan su máximo tras 15-30 minutos, volviendo a los niveles 
basales aproximadamente 1 hora después de haber terminado el factor estresante 
(Sapolsky et al., 1984). La habilidad crucial para poner fin a la respuesta al estrés, o 
inhibir la secreción de CRH y ACTH, es a través de un feedback negativo de los GCs 
en regiones neurales claves, como el PVN, la hipófisis anterior, la mPFC, y el 
hipocampo. La liberación de NA cerebral durante el estrés agudo aumenta la actividad 
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de la amígdala (Tully et al., 2007; McGaugh, 2004) y en conjunto con los GCs modulan 
el aprendizaje y la consolidación de las asociaciones aversivas (ver Fig. 2) (LeDoux, 
2000; Rodrigues y Sapolsky, 2009; Roozendaal et al., 2009). La NA cerebral parece 
ser fundamental para esta mejora en memoria, ya que su bloqueo en la amígdala 
antes del entrenamiento afecta la adquisición del miedo condicionado al sonido (Bush 
et al., 2010) y su aumento conduce a un mejor rendimiento de la memoria.  
 
Figura 2: Esquema de la activación de las hormonas del estrés e interacciones de la BLA con 
otros sistemas cerebrales en la modulación de consolidación de la memoria. La exaltación 
emocional activa la liberación de epinefrina y corticosterona suprarrenal mediante la activación del eje 
HPA (cortisol en humanos). Las hormonas del estrés influyen en la liberación de norepinefrina en la 
BLA. La BLA modula la consolidación a través de sus proyecciones a sistemas cerebrales implicados 
en las formas y aspectos de la memoria (modificado de McGaugh, 2015). 
 
La NA parece interactuar con GCs en los procesos de memoria emocional, que 
van desde la adquisición de la memoria, a la consolidación y recuperación (Van 
Stegeren, 2008a). Se ha establecido que, el cortisol endógeno en el momento de la 
adquisición de una memoria interactúa con la activación noradrenérgica en la 
amígdala humana (van Stegeren et al., 2007a). Los estudios en animales han 
demostrado que la corticosterona y NA actúan en conjunto para modular y mejorar la 
consolidación de memorias que dependen de la amígdala, el hipocampo y la corteza 
SNS 
Amygdala 
Hippocampus 
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prefrontal (Roozendaal, Okuda, et al., 2006; van Stegeren et al., 2010) donde la 
activación noradrenérgica en la BLA parece ser un requisito previo a los GCs 
(Roozendaal et al., 2006).  
En la BLA, niveles altos de corticosterona reducen la neurotransmisión de 
GABA, lo que resulta en un aumento en la tasa de liberación de neuronas excitatorias 
(Duvarci y Pare, 2007). Esto sugiere que altos niveles de GCs pueden cambiar el 
equilibrio entre la excitación y la inhibición, resultando en modificaciones en la 
conectividad sináptica, lo cual está relacionado con la mejora del recuerdo de un 
evento estresante (Bohannon, 1988; Neisser et al., 1996; Roozendaal et al., 2009). 
Estos cambios pueden influir en la plasticidad neuronal. Hallazgos demuestran que la 
BLA puede alterar la plasticidad sináptica y la potenciación a largo plazo en otras áreas 
cerebrales como el cuerpo estriado y el hipocampo. Por lo tanto, cada vez es más 
claro que los GCs en la amígdala pueden ser de largo alcance en tiempo (días) y de 
amplio impacto en el cerebro (Akirav y Richter-Levin, 2002; Popescu et al., 2007).  
 
 3.7 Glucocorticoides, receptor y memoria. 
 
 Los GCs son secretados tónicamente (con variación en función de los ritmos 
circadianos) o en respuesta a un agente estresante. En respuesta al estrés, los GCs 
refuerzan las acciones del sistema nervioso simpático sobre el sistema circulatorio y 
contribuyen a mantener los niveles de glucosa en la sangre. Una secreción prolongada 
de GCs inhibe los procesos inflamatorios; reduce la respuesta del sistema inmunitario; 
retrasa el crecimiento de nuevo tejido en torno a una herida y suprime la secreción de 
hormonas sexuales y altera el crecimiento corporal (Redollar, 2011). Los GCs son 
capaces de ingresar al cerebro y ejercer su función biológica en aquellas células que 
contienen receptores afines a la hormona (Sacta et al., 2016), estos se unen 
principalmente a 2 tipos de receptores en el cerebro: el receptor de 
mineralocorticoides (MR) y el receptor de glucocorticoides (GR). 
 A nivel general GR, es un receptor hormonal nuclear perteneciente a la 
superfamilia de factores de transcripción activados por ligando. Este receptor consta 
de un domino N-terminal de activación transcripcional, un dominio central de unión al 
DNA (DBD) y un dominio C-terminal de unión al ligando (LBD) (Fig. 3) (Garabedian et 
al., 2017). 
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Figura 3: Señalización GR y unión al ADN. El ligando activador interactúa con los GR monoméricos 
asociados con complejos que contienen chaperonas moleculares en el citosol. Esto induce cambios 
alostéricos locales y remotos que potencian el transporte nuclear y otras actividades. Dentro del núcleo, 
GR nuclea complejos reguladores de transcripción multicomponente que contienen varios otros 
factores reguladores de la transcripción (TRF) y correceptores transcripcionales en diferentes 
elementos de respuesta de glucocorticoides (GRE) para activar o reprimir la transcripción de genes. 
GRE1 y GRE2 representan diferentes GRE dentro del genoma, Gene X y Gene Y representan los 
genes bajo el control de GRE1 y GRE2 respectivamente. Dominio de función de activación 1, AF1; 
dominio central de unión al DNA, DBD; dominio C-terminal de unión al ligando, LBD. (Weikum et al., 
2017). 
 
 La unión a glucocorticoides provoca cambios conformacionales en los GR que 
activan múltiples dominios funcionales, incluidas las secuencias de localización 
nuclear dentro de las regiones bisagra y LBD. Después de la translocación en el 
núcleo, GR se asocia con elementos de respuesta genómicos específicos de 
glucocorticoides (GRE) y nuclea el ensamblaje de complejos reguladores de la 
transcripción que contienen GR, otros factores reguladores de la transcripción (TRF) 
y factores co-reguladores que activan o reprimen la transcripción de genes sensibles 
a glucocorticoides (Fig. 3) (Yamamoto, 1985; Yamamoto et al., 1998).  
GR se expresa de forma ubicua en las células de vertebrados y las redes de 
genes regulados por GR son fuertemente específicos del tipo celular, operando de 
manera específica al contexto: regula las redes de genes que se determinan con 
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precisión en un contexto determinado, pero muestra una plasticidad notable como una 
función del tipo de célula y el estado fisiológico (Sacta et al., 2016). 
 Finalmente, la evidencia en ratas muestra que la exposición crónica a 
corticosterona mejora la memoria del miedo a largo plazo, sin afectar la memoria de 
corto plazo (Monsey et al., 2014). Además, una sola intervención con una dosis alta 
de corticosterona, inmediatamente después de la exposición a un factor estresante 
(olor de un depredador), reduce significativamente la respuesta emocional de 
congelamiento a recordatorios, sugiriendo que una dosis alta de corticosterona podría 
interrumpir la consolidación de recuerdos aversivos. Mientras que dosis bajas de 
corticosterona mejoran la consolidación de esta memoria de congelamiento a 
recordatorios (Cohen et al., 2008). Por otro lado, estudios en humanos han sugerido 
que niveles plasmáticos bajos de cortisol durante el evento traumático pueden 
aumentar la probabilidad de desarrollar TEPT (Yehuda et al., 1998). Además, otros 
estudios sugieren que los niveles de cortisol en respuesta al evento estresante podrían 
ser determinantes en el desarrollo de TEPT (McFarlane et al., 2011). 
No se conoce bien el efecto que podrían tener diferentes niveles de 
glucocorticoides y el estrés previo per se sobre la consolidación la memoria de 
condicionamiento al miedo. Comprender esto podría ser determinante en el 
entendimiento de lo que lleva a que un paciente desarrolle o no TEPT tras sobrevivir 
un evento traumático.   
 
3.8 Planteamiento del problema. 
 
Dado que los niveles de GCs secretados en situaciones de estrés mejora la 
consolidación de la memoria del evento estresante, pero niveles muy altos de GC 
pueden bloquear la consolidación, y dado que niveles plasmáticos bajos de GCs 
durante el evento traumático pueden aumentar la posibilidad de desarrollar TEPT tras 
un evento traumático, aquí se plantea estudiar como el estrés previo altera la 
consolidación del condicionamiento al miedo, y si su efecto está mediado por GCs en 
la amígdala basolateral.  
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3.9 Hipótesis. 
 
 Los glucocorticoides secretados por un estrés previo al entrenamiento del 
miedo condicionado disminuyen su consolidación, actuando sobre la amígdala 
basolateral. 
  
3.10 Objetivo. 
 
El objetivo general es determinar el rol de los glucocorticoides inducidos en 
respuesta a un estrés previo sobre la amígdala basolateral en el aprendizaje y 
consolidación de la memoria al miedo condicionado. 
 
Para llevar a cabo el objetivo general es necesario cumplir con los siguientes 
objetivos específicos: 
 
1. Determinar el efecto del estrés por inmovilización a diferentes tiempos previo al 
entrenamiento del condicionamiento del miedo y ver su efecto en aprendizaje y 
consolidación de la memoria. 
 
2. Determinar si los efectos de estrés por inmovilización en la memoria del miedo son 
modulados por glucocorticoides. 
 
3. Determinar si el efecto del estrés por inmovilización sobre el condicionamiento del 
miedo está mediado por glucocorticoides actuando en la amígdala basolateral. 
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4. Materiales y métodos. 
 
4.1 Procedimientos generales. 
 
 Todos los procedimientos experimentales realizados en animales fueron 
aprobados por el comité de bioética de la Universidad Nacional Andrés Bello y forman 
parte del Proyecto Fondecyt n° 1130724, acta de aprobación 001/2013 y acta de 
auditoría 004/2014. Se utilizaron ratas machos adultos Sprague-Dawley obtenidas del 
Bioterio de la Pontíficia Universidad Católica de Chile, Santiago con un peso entre 200 
y 300 gramos, las cuales fueron mantenidas bajo un fotoperiodo controlado de 12 
horas de luz y 12 horas de oscuridad, con agua y comida ad libitum y a una 
temperatura de 22 ºC ± 2. Todos los procedimientos se realizaron entre las 09:00 y 
las 17:00 horas con un fotoperiodo de luz. 
 
4.2 Estrés por inmovilización. 
 
Para llevar a cabo los objetivos planteados anteriormente, se realizó estrés 
utilizando jaulas de inmovilización rectangulares ajustadas al tamaño de los animales. 
El período de inmovilización consta de 2 horas y se llevó a cabo dentro de la misma 
jaula de mantención de los animales. El estrés solo se realizó una vez por animal. 
Transcurridas las 2 horas los animales fueron liberados de la jaula de inmovilización 
y se probaron distintos tiempos entre el fin del estrés y el comienzo del entrenamiento 
del condicionamiento del miedo (3 min, 15 min, 30 min, 3hrs, 6 hrs, 24 hrs y un grupo 
control sin estrés). Estos tiempos fueron elegidos por las siguientes razones: 3 min: 
período de estrés agudo; 15 min: peak plasmático de adrenalina post estrés; 30 min: 
peak plasmático de GCs post estrés 3 hrs: periodo por consenso dentro de ventana 
de consolidación de la memoria; 6 hrs: periodo por consenso fuera de las 4 hrs de la 
ventana de consolidación de la memoria; 24 hrs: ventana por consenso de prueba de 
consolidación. Los detalles del condicionamiento al miedo se explican con más detalle 
más adelante (punto 4.6). 
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4.3 Inyección subcutánea. 
 
Las inyecciones periféricas de metyrapone (inhibidor de la síntesis de 
glucocorticoides) se realizaron por vía subcutánea previamente al estrés por 
inmovilización. La dosis administrada fue de 35 mg/kg disuelto en 40% de Etilenglicol 
en solución salina al 0,9% (de Oliveira et al., 2013). 
 
4.4 Procedimiento quirúrgico. 
 
Los animales fueron anestesiados mediante una inyección subcutánea de 
ketamina/xilacina/acepromacina (60,6 mg/kg; 0,6 mg/kg; 6,67 mg/kg, 
respectivamente). Una vez anestesiado el animal, se verificó que este se encontrara 
en un estado profundo de anestesia, comprobando sus reflejos oculares, movimiento 
de bigotes, frecuencia respiratoria, presencia de cianosis (coloración azulada de la 
piel por falta de oxígeno) y respuesta al dolor por presión en la cola. Una vez 
comprobado el estado de anestesia profunda, se fijó el animal en el aparato 
estereotáxico, se aplicó lidocaína subcutánea (2 % HCl) entre el cráneo y la piel para 
generar anestesia local y para luego exponer la superficie del cráneo quirúrgicamente. 
A continuación, se establecieron los puntos de referencia (lambda y bregma), se 
perforó el cráneo bilateralmente para el implante de cánulas guías (gauge: 21G, de 
acero inoxidable) en las coordenadas definidas para BLA (3 mm posterior a Bregma; 
4,8 mm lateral a la línea media, y 8 mm ventral a la superficie del cráneo) (Paxinos y 
Watson, 1986). Posteriormente, las cánulas fueron fijadas al cráneo con cemento 
dental y aseguradas por cuatro tornillos en la superficie del cráneo. Una vez terminada 
la cirugía se aplicó un ungüento dérmico mixto de Bacitracina /Neomicina (Laboratorio 
Chile) en el área de la cirugía y se les inyectó a los animales una dosis del anti-
inflamatorio ketoprofeno 3 mg/kg de forma subcutánea (Naxpet, laboratorio 
Dragpharma Chile Invetec S.A., Chile). Los animales fueron mantenidos en 
observación post operatoria por 48 horas, con un total de al menos 7 días de 
recuperación antes de comenzar el procedimiento experimental. 
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4.5 Microinyección en BLA 
 
Durante la semana de recuperación, los tres días previos a la microinyección 
se habituó a los animales a manipulación (handling) y se manipuló los implantes para 
mantener limpias y funcionales las cánulas, con el objetivo de simular brevemente el 
procedimiento de microinyección intracraneal y habituar a los animales al 
procedimiento de microinyección. 
 Para la microinyección intra-BLA se introdujo dentro de cada cánula guía una 
cánula de microinyección conectada a un microinyector (kdScientific). Inmediatamente 
se microinyectó bilateralmente 500 ng de mifepristona (antagonista de los receptores 
de GCs) diluido en 60% DMSO en solución salina al 0,9% (Sandoval et al, 2011) a 
una velocidad de 0,25 µl/min, el volumen total de la microinyección es de 0,5 µl por 
hemisferio. Transcurrida la infusión de drogas, la cánula de microinyección se dejó en 
su lugar durante 1 minuto para permitir que el fármaco difunda completamente desde 
la cánula hacia la BLA (Fig. 4).  
 
 
 
Figura 4: Localización de implantes de cánulas intra-BLA. El lado izquierdo de la figura muestra un 
corte histológico coronal del cerebro de rata con implantes intra-BLA con tinción de Nissl. En el lado 
derecho se muestra el atlas de Paxinos y Watson que esquematiza la localización de la BLA dentro del 
cerebro de rata (Paxinos y Watson, 1986). 
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 4.6 Modelo del Condicionamiento del miedo. 
  
4.6.1 Aparato. 
  
Este modelo de comportamiento requiere el uso de dos contextos; uno para el 
entrenamiento del condicionamiento el cual lo definiremos como contexto A y el 
segundo referido como contexto B, en el que se realiza el test de consolidación de la 
memoria del miedo condicionado 24 hrs post entrenamiento (Fig. 5). 
El contexto A está compuesto por un setup de 4 paredes de plexiglás (37x37x40 
cm; largo, ancho, alto respectivamente). El suelo de este consta de 21 barras de acero 
inoxidable (0,5 cm de diámetro), con una separación de 1,5 cm. El sistema tiene 
integrado una bobina con la cual se genera un tono o estímulo neutro (estímulo 
condicionado (CS)) el cual se empareja con un estímulo aversivo, correspondiente a 
un shock eléctrico en las extremidades del animal (estímulo no condicionado (US)). El 
shock es proporcionado por las barras de acero, las cuales están conectadas a una 
fuente de poder adaptada con un transformador para generar descargas eléctricas de 
1 - 1,5 mA. Después de que el animal aprende a asociar el CS con el US, la 
presentación solamente del tono provoca una respuesta defensiva inmovilidad que es 
característica del miedo, y que se denomina respuesta de congelamiento. Debajo de 
las barras se encuentra una placa de plexiglás que es removible y posee la suficiente 
distancia para que el animal no la toque con sus extremidades, cuya finalidad es poder 
limpiar el material fecal y la orina, evitando así olores de animales previamente 
entrenados. La sala en donde se encuentra el setup es cerrada y posee paredes de 
color blanco, y está conectada a un ordenador personal fuera de ella para controlar 
los shocks y presentaciones de tono individuales. Para la iluminación se utilizó luz roja 
(40 Watts), y además se generó un registro del comportamiento mediante una cámara 
de video ubicada en la parte superior del setup. 
 Por otro lado, el contexto B se presentó en la misma sala del contexto A, 
exceptuando tres diferencias: consistió en una cámara de plexiglás de mayor 
dimensión (62x43x43 cm; largo, ancho, alto respectivamente), se reemplazó las 
barras de acero por un piso de plexiglás y finalmente se cambió la iluminación por luz 
blanca (40 Watts). 
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4.6.2 Protocolo 
 
 El protocolo consta de 5 días (Fig.5), donde el día 1, 2 y 3 los animales fueron 
habituados al contacto humano mediante la manipulación por handling. La habituación 
al setup en el contexto A se realizó el día 2 y 3 durante 5 minutos. El setup se limpió 
antes y después de la habituación de cada animal utilizando etanol 70%. 
 
 4.6.3   Entrenamiento (día 4). 
 
 El entrenamiento se realizó colocando al animal individualmente dentro del 
contexto A, donde se les dio 180 s de habituación al contexto. Posteriormente las ratas 
recibieron tres tonos-shock (CS-US), con un intervalo de 60 s entre cada uno. El CS 
posee una duración de 30 s (5 kHz, 55 dB) y termina junto con un shock eléctrico de 
1 seg a 1-1.5 mA en las extremidades del animal (US). Una vez terminado el tercer 
CS-US se esperaron 40 s para llevar al animal a su jaula de mantención. El setup se 
limpió con etanol 70% antes y después de cada sesión de entrenamiento. 
 
 
Figura 5: Protocolo general del condicionamiento del miedo.  El procedimiento involucra un periodo 
de 5 días. El día 1, 2 y 3 los animales fueron manipulados mediante handling al contacto con el 
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experimentador, día 2 y 3 habituados al contexto A por 5 min al día. Posteriormente el día 4 se 
entrenaron en el contexto A, donde se presentaron 3 tonos seguidos inmediatamente por un shock 
eléctrico en las patas del animal con un intervalo de 60 seg, con la finalidad que el animal aprenda que 
el tono predice el shock en las patas generando un comportamiento de congelamiento. Finalmente, el 
día 5 corresponde al test en el contexto B donde solo se presenta el tono. 
 
 4.6.4 Prueba de tono en un contexto nuevo (día 5). 
 
 El contexto B utiliza la misma sala del contexto A con las modificaciones 
anteriormente descritas. Consiste en 150 s de aclimatación al nuevo contexto, en 
donde las ratas posteriormente recibieron 3 CS con un intervalo de 100 s entre cada 
ensayo. Cada tono duró 30 s (5 kHz, 55 dB) pero en ausencia del choque eléctrico (no 
US). La idea es que el nuevo contexto B no muestre similitud con el contexto A, para 
que el tono constituya el único recordatorio del aprendizaje. Una vez terminada la 
tercera exposición al tono, el animal fue devuelto a su jaula. La cámara se limpió con 
etanol 70% antes y después de cada sesión. Se grabó el comportamiento y se midió 
offline a partir del video el tiempo de congelamiento (inmovilización) del animal en 
respuesta al tono. Las mediciones se hicieron a ciegas al investigador (sin identificar 
tipo de tratamiento). 
 
4.7 Histología. 
 
 Una vez finalizado el test de comportamiento los animales con implantes 
crónicos de cánulas fueron sacrificados bajo anestesia profunda y perfundidos 
intracardiacamente, primero con 60 ml de salino (NaCl 0,9%) y después con 30 ml de 
paraformaldehído al 4% en PBS. Posteriormente los animales fueron decapitados 
para extraer los cerebros y almacenarlos en una solución de paraformaldehído al 4% 
con sacarosa 30%. A continuación, utilizando un criostato, se realizaron cortes 
coronales de 40 µm de grosor en el área donde están insertadas las cánulas guías 
(BLA). Una vez obtenidos estos cortes, fueron montados en portaobjetos gelatinizados 
y se realizó la tinción de Nissl (0,1% cresyl violeta). Finalmente, los cortes se 
observaron en un microscopio óptico para verificar la correcta ubicación de las cánulas 
y posibles daños en el tejido (Fig. 4). Los cerebros que presentaron daños mayores a 
la cánula guía o abundancia de microglias o gliosis, grandes cantidades de glóbulos 
rojos, presencia de infección bacteriana o posición incorrecta de cánulas fueron 
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excluidos del estudio. El análisis histológico también se llevó a cabo ciego al 
tratamiento y al resultado conductual. 
 
4.8 Análisis estadístico 
 
Todos los datos se expresaron como promedio ± error estándar. Las diferencias 
estadísticas fueron evaluadas por análisis de la varianza One-way ANOVA para 
comparaciones de dos grupos o más grupos experimentales, seguido de la prueba 
post hoc de Bonferroni. Además, se realizó el análisis de Two-way ANOVA para 
comparar los tiempos a prueba con las sesiones de tono/shock durante el 
entrenamiento entre los grupos experimentales, seguido de la prueba post hoc de 
Bonferroni. Las diferencias se consideraron significativas cuando p<0,05. Los valores 
de p en el texto se escriben *p< 0.05; **p< 0.01, ***p< 0.001, ****p< 0.0001. 
 
5. Resultados: 
 
 
 5.1 Objetivo específico 1: Determinar el efecto del estrés por 
inmovilización a diferentes tiempos previo al entrenamiento del 
condicionamiento del miedo y ver su efecto en aprendizaje y consolidación de 
la memoria. 
 
 Para evaluar el efecto temporal del estrés por inmovilización sobre la formación 
de la memoria del miedo condicionado, realizamos una ventana temporal utilizando 
diferentes intervalos de tiempo entre el término del estrés y el inicio del entrenamiento 
de condicionamiento al miedo (punto 4.2). Durante el entrenamiento (día 4), 
específicamente en la presentación del tono, se realizó la medición de congelamiento 
en los animales (comportamiento espontáneo) al presentarles los tres CS/US (punto 
3.6.2). Este parámetro lo utilizamos para medir la adquisición referida al aprendizaje 
inicial de la asociación del CS/US. Posteriormente determinamos si el aprendizaje en 
el entrenamiento fue capaz de consolidarse en una memoria estable (memoria a largo 
plazo). Esto fue testeado 24 hrs después del entrenamiento, en un contexto nuevo 
donde el CS es presentado en ausencia del US (punto 3.6.3). La finalidad fue 
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establecer el o los tiempos en que el estrés disminuye la adquisición y/o consolidación 
de esta memoria del miedo. 
 Para ello utilizamos 7 grupos experimentales, donde los intervalos de tiempo a 
elección fueron: 3 min, 15 min, 30 min, 3hrs, 6 hrs, 24 hrs y un grupo control sin estrés.  
En los resultados se determinó que, en los grupos experimentales de 3 min, 30 
min, 3 hrs, 6 hrs y el grupo control sin estrés los animales presentaron diferencias 
significativas en el porcentaje de congelamiento entre las tres sesiones de CS/US 
durante el entrenamiento, por otro lado, los grupos de 15 min y 24 hrs presentaron un 
bajo porcentaje de congelamiento y ausencia de estas diferencias significativas 
durante las sesiones (Fig. 6).  
En base a esto, lo primero que se estableció fueron los tiempos a los que los 
animales aprenden y los que no. Para ello utilizamos una curva de aprendizaje 
comparando los grupos experimentales con cada una de las sesiones del 
entrenamiento, donde la significancia fue definida como medida directa de aprendizaje 
de la asociación de CS con el US y la ausencia de ellas se definió como un bloqueo 
en el aprendizaje asociativo al miedo. Estos resultados se compararon con el grupo 
control sin estrés (SE). Como se observa en la Fig. 6, el control SE presenta 
diferencias significativas entre las tres sesiones de CS/US, alcanzando un máximo de 
56,79 ± 7,8 % de congelamiento al 3er CS/US. Al analizar las sesiones de 
entrenamiento de los grupos de 3 min, 30 min y 3 hrs, estos presentaron aprendizaje 
en el período de entrenamiento con un máximo de 32,11 ± 8,32 %, 52,63 ± 9,95 % y 
57,50 ± 12,07 % de congelamiento respectivamente al 3er CS/US, confirmado por las 
diferencias significativas entre el 1er y 3er CS/US (p<0.05, p<0.0001, p<0.0001, 
respectivamente). El grupo de 6 hrs presentó un máximo de 55 ± 13.74 % de 
congelamiento, con diferencias entre el 1er y 3er CS/US (p<0.0001) además del 2do 
con el 3er CS/US (p<0.05). Por otro lado, se observó que los grupos de 15 min y 24 
hrs no presentan una curva de aprendizaje, manteniendo su porcentaje de 
congelamiento bajo en las 3 sesiones de entrenamiento y en ausencia de diferencias 
significativas, alcanzado un máximo de 14.67 ± 8.46 % y 15 ± 5.93 % respectivamente. 
Con respecto a la curva de aprendizaje mostrada anteriormente, logramos 
establecer que los animales no presentan congelamiento al contexto del 
entrenamiento y este solo aumenta al presentarles el US al término de la primera 
sesión. Además, se observó que se alcanza un máximo de congelamiento al 3er 
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CS/US en el grupo control que supera el aprendizaje de los grupos experimentales 
con estrés.  
Adicionalmente se probó el entrenamiento con dos sesiones de CS/US en 
cuatro grupos experimentales (Fig. 7), para descartar que al 3er CS/US se hubiese 
generado un máximo congelamiento (efecto “techo”), bloqueando una posible mejora 
en la adquisición y/o consolidación de la memoria. Los resultados muestran que los 
grupos no mejoran la adquisición ni la memoria a largo plazo con respecto al control, 
descartando este posible efecto “techo”. Por lo tanto, el diseño del protocolo solo nos 
permite ver el bloqueo de memorias y no la mejoría de esta.  
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Figura 6: Curva de aprendizaje en animales expuestos a estrés por inmovilización a tiempos 
variables previo al entrenamiento de condicionamiento al miedo. Se analizó el porcentaje de 
congelamiento de cada uno de los grupos experimentales durante los 3 CS/US. El grupo control sin 
estrés (SE) presenta diferencias significativas en cada uno de los CS/US, los grupos de 3 min, 30 min 
y 3 hrs presentan diferencias significativas entre el 1er y 3er CS/US, el grupo de 6 hrs presenta 
diferencias significativas entre el 1er y el 3er además del 2do con el 3er. Finalmente los grupos de 15 
min y 24 hrs no generó diferencias significativas entre CS/US. *p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, **** 
p<0.0001. 
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Figura 7: Efecto de estrés agudo por inmovilización previo al condicionamiento del miedo con 
dos sesiones de CS/US. Se analizó el porcentaje de congelamiento con solo 2 sesiones de CS/US en 
los grupos de 15 min, 3 hr y 24 hr, los resultados indicaron ausencia de diferencias significativas durante 
el entrenamiento y el test con respecto el grupo control sin estrés (SE).   
 
          De acuerdo a lo anterior, los resultados posteriores estuvieron enfocados en 
comparar el 3er CS/US del entrenamiento y el 1er CS del test a las 24 hrs para 
determinar si el estrés previo afecta tanto al aprendizaje como al proceso de 
consolidación de la memoria (memoria a largo plazo).  
Como se observa en la Fig. 8, al comparar el aprendizaje y la consolidación de 
la memoria en los diferentes tiempos entre el fin del estrés por inmovilización y el inicio 
del entrenamiento, obtuvimos que el grupo control SE  presenta un 56,79 ± 7,8 % de 
congelamiento al 3er CS/US del entrenamiento y un 52,86 ± 9,65 al test 24 hrs 
posterior, lo que indica que estos animales presentan aprendizaje de la respuesta 
predictiva al condicionamiento del miedo y además son capaces de consolidar esta 
información, pero los animales que tuvieron 15 min y 24 hrs entre el estrés y el 
entrenamiento no presentan congelamiento durante el entrenamiento (14,67 ± 8,46 % 
y 15 ± 5,94 % respectivamente) ni a las 24 hrs (12,19 ± 6,43 % y 14,29 ± 6,20 %). Es 
esperable que animales que no aprendieron, no consoliden una memoria que no se 
formó.  
En los otros grupos experimentales se observa que a los 30 min, 3 hrs y 6 hrs 
hay un aprendizaje muy similar al control SE durante el 3er CS/US del entrenamiento 
(52,63 ± 9,95 %, 57,50 ± 12,07 % y 55 ± 13,74 % respectivamente) sin presentar 
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diferencias significativas. Lo mismo se observa en el test 24 hrs post entrenamiento 
(38,21 ± 10,12 %, 24,21 ± 10,88 % y 28,71 ± 9,61 % respectivamente). El grupo de 3 
min presentó un porcentaje de congelamiento intermedio durante el entrenamiento y 
en el test 24 hrs después (32,11 ± 8,32 % y 22,59 ± 8,16 % respectivamente) pero con 
ausencia de diferencias significativas al compararlos el grupo control SE.    
De acuerdo a los resultados se sugiere que el estrés puede producir un bloqueo 
en la formación de memoria del miedo condicionado, cuando ocurre en forma aguda 
15 min antes del aprendizaje, pero también 24 hrs previo al aprendizaje. Por lo tanto, 
los tiempos que decidimos probar para ver los efectos del estrés son a los 3 min, 15 
min y 24 hrs antes del entrenamiento.  
Al descartar los grupos en que el estrés previo al entrenamiento no generó 
ningún efecto durante el aprendizaje y la consolidación de la memoria del miedo, 
realizamos un nuevo análisis estadístico (Fig. 9), considerando los grupos de 3 min, 
15 min y 24 hrs. 
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Figura 8: Efecto del estrés agudo por inmovilización en el aprendizaje y memoria a largo plazo 
previo al entrenamiento del condicionamiento del miedo. A) El aprendizaje es representado como 
porcentaje de congelamiento durante la tercera sesión de entrenamiento. Se determinó que el efecto 
del estrés en los grupos de 3 min, 30 min, 3 hrs y 6 hrs no generó un bloqueo en el aprendizaje con 
respecto al grupo control sin estrés (SE). Por otro lado, los grupos de 15 min y 24 hrs presentan 
diferencias significativas en comparación al grupo control SE, estableciendo un bloqueo del aprendizaje 
por efecto del estrés por inmovilización. B) El test realizado 24 hrs post entrenamiento estableció que 
solo el grupo de 15 min presenta diferencia significativa con respecto al control SE, bloqueando el 
aprendizaje y la consolidación.  *p<0.05, **p<0.01. 
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Este nuevo análisis determinó que en los grupos de 15 min y 24 hrs se generan 
diferencias significativas tanto en el 3er CS/US del entrenamiento y en el 1er CS del 
test a las 24 hrs post entrenamiento con respecto al control SE, donde se bloquea 
tanto el aprendizaje como la consolidación de esta memoria. Por otro lado, el grupo 
de 3 min no presenta diferencias significativas en el entrenamiento ni en el test. 
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Figura 9: Grupos experimentales en los que el estrés generó un efecto de bloqueo en el 
aprendizaje y en memoria a largo plazo previo al entrenamiento. A) Entrenamiento del 3er CS/US 
de los grupos de interés con bajo porcentaje de congelamiento. Se estableció que el grupo de 15 min 
y 24 hrs presentan un bloqueo en el aprendizaje del condicionamiento, pero el grupo de 3 min no genera 
diferencias significativas en comparación al grupo control sin estrés (SE). B) Test realizado 24 hrs 
después del entrenamiento. Se observa que acotando los grupos de interés en el análisis estadístico 
se generó diferencias significativas en comparación al grupo control SE en los grupos de 15 min y 24 
hrs, donde el estrés previo bloquea tanto el aprendizaje como la consolidación. 
 
 
 5.2 Objetivo específico 2: Determinar si los efectos de estrés por 
inmovilización en la memoria del miedo son modulados por glucocorticoides. 
 
 Para evaluar si el efecto del estrés por inmovilización que se dio en los grupos 
en donde se generó un bloqueo en el aprendizaje y la consolidación de la memoria 
(Fig. 9) están siendo modulados por los GCs endógenos en respuesta al estrés, se 
realizó una inyección subcutánea del inhibidor de la síntesis de GCs (metyrapone, 35 
mg/kg) previo al inicio del estrés por inmovilización en los grupos de 15 min y 24 hrs 
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y el grupo control SE. Adicionalmente se agregó el grupo de 3 min para probar el 
efecto del metyrapone en el proceso de adquisición del CS/US y posteriormente la 
consolidación.  
 En primera instancia, determinamos si los grupos que previamente no 
aprendían por efecto del estrés por inmovilización lograban recuperar el aprendizaje 
asociativo del condicionamiento al miedo al bloquear su síntesis de GCs. Para ello se 
realizó el análisis de la curva de aprendizaje al comparar las tres sesiones del 
entrenamiento de cada grupo. 
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Figura 10: Inyección sistémica de metyrapone previene el bloqueo del aprendizaje por efecto del 
estrés por inmovilización, pero no el condicionamiento al miedo. Las ratas fueron inyectadas con 
metyrapone (Met, 35 mg/kg) mediante una inyección subcutánea previo al estrés por inmovilización. Se 
analizó el porcentaje de congelamiento de cada uno de los grupos experimentales durante los 3 CS/US. 
El grupo control sin estrés (SE) presenta diferencias significativas en cada uno de los CS/US. Los 
grupos de 3 min, 15 min y 24 hrs presentan diferencias significativas entre el 1er y 3er CS/US. *p<0.05, 
** p<0.01, *** p<0.001, **** p<0.0001. 
 
Los resultados obtenidos en la Fig. 10 indican que la inyección subcutánea de 
metyrapone previo al inicio del estrés por inmovilización logra recuperar el aprendizaje 
durante el entrenamiento en los grupos que anteriormente no aprendían. Al comparar 
las tres sesiones para realizar la curva de aprendizaje obtuvimos que el grupo de 15 
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min + metyrapone y el de 24 hrs + metyrapone presentaron diferencias significativas 
entre el 1er y 3er CS/US (p<0.0001 y p<0.001 respectivamente), el grupo de 3 min + 
metyrapone presentó diferencias significativas entre el 1er y 3er CS/US (p<0.001) y 
finalmente el grupo control sin estrés (SE) + metyrapone obtuvo significancia entre 
cada una de las sesiones: 1er y 2do CS/US (p<0.01); 1er y 3er CS/US (p<0.0001); 
2do y 3er CS/US (p<0.05). 
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Figura 11: Inyección sistémica de metyrapone previo al estrés por inmovilización previene el 
bloqueo del aprendizaje y la consolidación del condicionamiento del miedo por efecto del estrés. 
A) La inyección de metyrapone (Met) vía subcutánea (35 mg/kg) previo al estrés por inmovilización 
previene el efecto en el bloqueo del aprendizaje al 3er CS/US del entrenamiento en los grupos de 15 
min y 24 hr al no presentar diferencias significativas con respecto al control sin estrés (SE) + Met, pero 
en el grupo de 3 min, Met no recuperó el aprendizaje. B) El test realizado 24 hrs post entrenamiento 
estableció que el grupo de 3 min tratado con Met presentó un bloqueo en la adquisición de la memoria 
con respecto al control SE + Met, no así en los grupos de 15 min y 24 hrs. *p<0.05. 
 
Una vez establecido que el metyrapone previo al estrés recupera el aprendizaje 
en los grupos de 15 min y 24 hrs, se analizó el porcentaje de congelamiento en el 3er 
CS/US del entrenamiento y del test a las 24 hrs post entrenamiento. Como se observa 
en la Fig. 11, al comparar el aprendizaje y la consolidación de la memoria del miedo 
se obtuvo que el grupo control SE + metyrapone alcanzó un 81,14 ± 5,45 % de 
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congelamiento al 3er CS/US del entrenamiento y un 40,43 ± 10,36 % al test 24 hrs 
posterior, sugiriendo que metyrapone previo al estrés genera una mayor fuerza en el 
aprendizaje comparado con el grupo control SE del objetivo anterior (52,86 ± 9,65 %, 
Fig. 9), donde esta memoria es capaz de ser consolidada al día siguiente. 
Al comparar los grupos de 15 min + metyrapone y el de 24 hrs + metyrapone 
obtuvimos que al 3er CS/US estos grupos alcanzaron un porcentaje de congelamiento 
similar al presentado por el grupo control SE + metyrapone (61,75 ± 11,06 % y 52,89 
± 9,87 % respectivamente) sin presentar diferencias significativas. Al realizar el test a 
las 24 hrs post entrenamiento de estos mismos grupos, se obtuvo que el 
congelamiento alcanzó un 27,88 ± 12,40 % y un 31,67 ± 10,10 % respectivamente, es 
decir el tratamiento previo con metyrapone logró recuperar el aprendizaje y permite 
que esta memoria del miedo condicionada se consolide a largo plazo. Por otro lado, 
el grupo de 3 min presentó un porcentaje de congelamiento durante el entrenamiento 
de 39,23 ± 10,19 % y de 6,23 ± 2,90 % en el test a las 24 hrs, presentando diferencias 
significativas tanto en el entrenamiento como en el test al compararlos con el grupo 
control SE + metyrapone (p<0.05). Se estableció que en el grupo de 3 min el 
metyrapone no tiene efecto en el aprendizaje, pero podría interferir en un mayor grado 
en el bloqueo de la adquisición de la memoria condicionada al miedo inducida por el 
estrés por inmovilización previo al condicionamiento.   
 
 
 5.3 Objetivo específico 3: Determinar si el efecto del estrés por 
inmovilización sobre el condicionamiento del miedo está mediado por 
glucocorticoides actuando en la amígdala basolateral. 
  
 Para establecer si los GCs liberados en respuesta al estrés previo al 
entrenamiento del condicionamiento están siendo mediados por la BLA, se realizó una 
microinyección bilateral en BLA (punto 3.5) de 500 ng de mifepristona (antagonista de 
receptores genómicos a GCs) previo al inicio del estrés agudo por inmovilización, 
específicamente en el grupo de 15 min, en el cual se observó que el estrés bloqueó el 
aprendizaje y la consolidación en el condicionamiento del miedo (Fig. 9). Como se 
observa en la Fig. 12 se analizó la curva de aprendizaje del grupo control SE + Veh 
de mifepristona, control E + Veh mifepristona y el grupo de 15 min + mifepristona 500 
ng. Los resultados indican que al comparar las tres sesiones durante el entrenamiento 
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se observan diferencias significativas entre el 1er y 3er CS/US en los grupos SE + Veh 
mifepristona y 15 min + mifepristona 500 ng, p<0.01 para ambos grupos. 
Adicionalmente se observaron diferencias significativas entre el 2do y 3er CS/US en 
el grupo de 15 min + mifepristona 500 ng. Por otro lado, el grupo E + Veh mifepristona 
no presentó diferencias durante las tres sesiones.  
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Figura 12: Efecto de la microinyección de mifepristona intra-BLA en el aprendizaje previo 
al estrés por inmovilización. Se administró 500 ng de mifepristona (Mife) o vehículo (Veh) intra-BLA 
previo al estrés por inmovilización en el grupo de 15 min. Se compara el porcentaje de congelamiento 
en cada una de las sesiones del entrenamiento para establecer la curva de aprendizaje. El grupo control 
sin estrés (SE) + Veh Mife y grupo de 15 min + Mife 500 ng presentan diferencias significativas entre el 
1er y 3er CS/US. *p<0.05, ** p<0.01. 
 
 Posteriormente se analizó el porcentaje de congelamiento al 3er CS/US del 
entrenamiento. Los resultados obtenidos en la Fig. 13, indican que durante el 
entrenamiento no se observaron diferencias significativas entre los grupos control SE 
+ Veh mifepristona, E + Veh mifepristona y el grupo de 15 min + mifepristona 500 ng, 
alcanzando un 45,50 ± 15,69 %, 5,67 ± 5,67 % y 34,56 ± 10,72 % respectivamente. A 
pesar de esto, se observó una clara tendencia en el grupo de E + Veh mifepristona 
versus los dos grupos antes mencionados, pero debido a la dispersión de los datos el 
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análisis estadístico no generó significancia. Por otro lado, se observó que los animales 
sin estrés que fueron implantados con cánulas presentaron un menor porcentaje de 
congelamiento que los controles de los experimentos anteriores (Objetivo 1 y 2) y que 
la infusión de una alta dosis de mifepristona en BLA antes del entrenamiento logró 
prevenir el bloqueo del aprendizaje por efecto del estrés agudo en el grupo de 15 min, 
pero este aprendizaje no superó al grupo control sin estrés. 
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Figura 13: Infusión de mifepristona intra-BLA previo al estrés por inmovilización previene el 
bloqueo del aprendizaje por efecto del estrés. Microinyección de una alta dosis de mifepristona 
(Mife) vía intra-BLA (500 ng) previo al estrés por inmovilización previene el efecto en el bloqueo del 
aprendizaje en el grupo de 15 min. No se observaron diferencias significativas, pero si una clara 
tendencia entre los grupos SE + Veh Mife y E + 15 min + Mife 500 ng versus el grupo E + Veh Mife. 
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6. Discusión. 
 
 
El presente estudio se enfocó en evaluar el efecto del estrés agudo por 
inmovilización previo al entrenamiento del condicionamiento al miedo, evaluando 
específicamente el rol de los GCs endógenos y su participación en BLA mediando los 
procesos de aprendizaje y consolidación de la memoria. Para esto, se utilizó el modelo 
de condicionamiento al miedo, el cual es uno de los modelos más utilizados para 
evaluar procesos de adquisición, memoria a corto y largo plazo, recuperación 
(retrieval) y extinción de memorias (Roozendaal et al., 2009). Este modelo permite 
medir una conducta defensiva de los roedores y otros animales, la cual se caracteriza 
por una inmovilidad o congelamiento total en respuesta a un estímulo amenazante.  
De acuerdo a lo anterior, existen varios modelos animales de estrés 
postraumático que se han validado y que se utilizan en la actualidad, aunque sin un 
protocolo unificado (Siegmund y Wotjak, 2006; Berardi et al., 2014). Entre los modelos 
actuales más utilizados destaca el condicionamiento del miedo, el cual es aplicado de 
diferentes formas de acuerdo a múltiples autores, permitiendo estudiar diferentes 
procesos de memoria que participan en el desarrollo de TEPT. El Manual Diagnóstico 
y Estadístico de los Trastornos Mentales (American Psychiatric Association, quinta 
edición, 2014), define al TEPT como un "trauma y trastorno relacionado con el estrés", 
donde se observan cambios paradójicos de procesamiento de la memoria emocional 
inducidos por la exposición al trauma y asociadas a disfunción emocional.  
Si bien, una gran cantidad de estudios realizados en humanos y en modelos 
animales se han enfocado en comprender y evaluar el efecto del estrés en los 
procesos de aprendizaje y consolidación de la memoria, se ha establecido que la 
exposición a ambientes amenazantes o estresantes aumenta las reacciones 
emocionales negativas (Bignante et al., 2008; Calfa et al., 2006; Cordero et al., 2003; 
Rau et al., 2005; Rau y Fanselow, 2009; Rodrigues Manzanares et al., 2005) y que el 
estrés previo y las hormonas relacionadas con el estrés facilitan la aparición de 
memorias asociativas al miedo y de memorias emocionales asociadas a estas 
experiencias en concreto (Beylin y Shors, 2003; McGaugh y Roozendaal, 2002; 
McGaugh, 2004). A pesar de esto, existen pocos estudios que analicen el efecto de 
estrés agudo en memoria del miedo condicionado y en particular, que prueben 
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diferentes ventanas temporales entre el estrés agudo previo y el entrenamiento del 
condicionamiento del miedo. 
La temporalidad utilizada en esta tesis fue seleccionada de acuerdo a tiempos 
claves en donde ocurren las respuestas fisiológicas de un organismo ante un evento 
estresante y además de los distintos procesos de involucran la formación y 
estabilización de las memorias. 
La elección de los 3 min representó evaluar el efecto inmediato del estrés por 
inmovilización, donde se esperó ver el efecto de altos niveles de hormonas del estrés 
circulantes en el organismo en respuesta al agente estresante. En el tiempo de 15 min 
se espera que los niveles de adrenalina periférica y noradrenalina cerebral estén 
actuando en sus niveles más altos, en conjunto con altos niveles de glucocorticoides 
(Joëls y Baram, 2009; Livezey et al., 1985). Durante los 30 min los niveles de 
adrenalina y noradrenalina ya están en caída (respuesta rápida y a corto plazo a 
estrés) y se llegan a su peak plasmáticos los niveles de glucocorticoides (Sapolsky et 
al., 1984; Redolar, 2011) (respuesta lenta y a largo plazo a estrés). Por otro lado, la 
elección del grupo de 3 y 6 hrs se estableció para ver los efectos del estrés a 
mediano/largo plazo, donde los niveles de las hormonas del estrés ya se encuentran 
en sus niveles basales, además estos tiempos los consideramos de acuerdo al 
proceso que conlleva la estabilización y consolidación de la memoria, el cual se define 
dentro de las primeras 4 hrs; estando el primer tiempo dentro de la ventana de 
consolidación y el segundo, fuera. Finalmente, la elección del grupo de 24 hrs entre el 
estrés y el entrenamiento lo utilizamos para ver su efecto a largo plazo.  
Según los objetivos propuestos, se planteó que los GCs inducidos por 2 horas 
de estrés por inmovilización podrían generar un bloqueo de la adquisición y/o 
consolidación de la memoria del condicionamiento del miedo a tiempos específicos 
post estrés. Para ello se realizó estrés agudo por inmovilización durante 2 hrs previo 
al entrenamiento en los tiempos propuestos, y se obtuvo que en los grupos de que 
tuvieron 15 min y 24 hrs entre el término del estrés y el inicio del entrenamiento, los 
animales no aprendieron. Los otros grupos utilizados demostraron que el estrés agudo 
no tuvo efecto en el aprendizaje ni en la consolidación de la memoria ya que lograron 
aprender y consolidar esta memoria del miedo de forma similar al grupo control. Cabe 
destacar que, en el grupo de 3 min el estrés generó una tendencia en la reducción del 
porcentaje de congelamiento durante el entrenamiento y en el test, pero sin presentar 
diferencias significativas versus el control. Dado que el protocolo utilizado en esta tesis 
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no permite medir mejorías de memorias (habría que usar un entrenamiento débil) no 
es posible descartar la posibilidad de que el estrés por inmovilización en algunos de 
los tiempos en que no interfirió con la adquisición de la memoria, pudiese haberla 
mejorado. Se necesitan estudios con entrenamientos débiles para poder probar esta 
posibilidad. 
Posteriormente, con la evidencia que al menos en dos tiempos diferentes (15 
min y 24 hrs) se observó que el estrés por inmovilización bloqueó el aprendizaje, se 
realizó el bloqueo de la síntesis de GCs mediante metyrapone previo al estrés por 
inmovilización. Los resultados sugieren que en el grupo de 15 min, metyrapone 
recuperó la adquisición de la memoria al compararlos con el grupo control SE + 
metyrapone. El mismo efecto fue observado en el grupo de 24 hrs, donde el bloqueo 
de la síntesis de GCs durante el estrés permitió la recuperación de la adquisición de 
la memoria al miedo condicionado. Estos resultados sugieren los GCs endógenos 
liberados durante este evento estresante estarían directamente involucrados en el 
bloqueo del aprendizaje.  
Varios estudios postulan que existe un efecto sinérgico entre las respuestas 
tempranas a los factores de estrés agudos mediados por neuropéptidos, tales como 
el CRH y catecolaminas como Noradrenalina y Dopamina (Joëls y Baram, 2009), en 
donde los GCs desempeñan un papel esencial en este proceso al interactuar con la 
noradrenalina en la amígdala para promover el almacenamiento de asociaciones 
aversivas (Ferry et al., 1999; Roozendaal et al., 2002). Específicamente se ha 
establecido que la Noradrenalina posee un rol clave en el procesamiento y 
almacenamiento del condicionamiento al miedo (Bush et al., 2010), donde el bloqueo 
de la actividad noradrenérgica después de la formación de aprendizaje aversivo no 
perjudica la consolidación del aprendizaje del miedo (Bush et al., 2010, Debiec y 
LeDoux, 2004, Lee et al., 2001), lo que sugiere que la liberación noradrenérgica 
durante el entrenamiento es suficiente para facilitar la consolidación. Esto es 
consistente con la noción de que la señalización noradrenérgica en la amígdala facilita 
la adquisición del miedo independientemente de los GCs. Es por ello que podemos 
establecer que los resultados obtenidos son consistentes con lo reportado en la 
literatura con respecto a las catecolaminas liberadas en respuesta al estrés, en 
particular en el proceso de aprendizaje. Por otra parte, la presencia de GCs en 
combinación con la actividad adrenérgica en los grupos evaluados podría estar 
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perjudicando tanto el aprendizaje como -posiblemente- la consolidación de la 
memoria.  
Para esclarecer esta idea es necesario realizar más experimentos 
conductuales, en los cuales se podría generar tanto el bloqueo de la síntesis de GCs 
como de los receptores β-adrenérgicos solos, y/o en conjunto con propranolol 
(antagonista β-adrenérgico) previo al estrés por inmovilización, en los mismos 
tiempos, para determinar su participación en los procesos de aprendizaje y 
consolidación de ambas hormonas liberadas en respuesta al estrés.  
Por otro lado, se ha postulado que los GCs median los efectos a largo plazo, 
específicamente en el proceso de consolidación de la memoria (Jin et al., 2007; 
Rodrigues y Sapolsky, 2009), idea que adquiere sentido dentro esta tesis, dado que, 
según lo visto en el objetivo 1 los resultados indican que el porcentaje de 
congelamiento entre el entrenamiento y el test revelan tener similar magnitud, es decir 
la fuerza del aprendizaje es capaz de mantenerse a los mismos niveles al día 
siguiente, efecto que no ocurrió en el objetivo 2 por efecto del metyrapone, ya que 
existe una reducción de aproximadamente el 50 % en el congelamiento en el test en 
los grupos que efectivamente adquirieron el condicionamiento. Esta diferencia 
posiblemente sea causa de una alteración en los procesos posteriores a la adquisición 
del aprendizaje, como la consolidación, la expresión o retención del miedo cuando se 
evalúa el aprendizaje asociativo. Un estudio demostró que la inyección periférica de 
metyrapone 20 min antes del test del condicionamiento del miedo disminuye la 
expresión de la respuesta de congelamiento e inhibe el incremento de los niveles de 
Dopamina en BLA en respuesta al estímulo condicionado, efecto contrario a lo visto 
por la inyección periférica de corticosterona previo al test (Oliveira et al., 2012). Cabe 
destacar que los animales tratados con metyrapone previo al estrés podrían tener una 
sobre activación del eje HPA al no presentar el feedback negativo proporcionado por 
la secreción de GCs en respuesta al evento estresante, por lo tanto, no se descartan 
los posibles efectos de la secreción aumentada de CRH, AVP (arginina vasopresina), 
ACTH, y los bucles de retroalimentación que inactivan al eje y lo devuelven a un punto 
homeostático, que están controlados desde la glándula suprarrenal hasta el 
hipotálamo, y otras regiones cerebrales como el hipocampo y la corteza prefrontal. 
Por el contrario, la amígdala activa al eje HPA para potenciar la respuesta endocrina 
al estrés (Redolar, 2011).  
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Adicionalmente, dopamina  se reconoce como uno de los moduladores más 
activos que subyacen a los estados de miedo y ansiedad (Nader y LeDoux, 1999; 
Pezze y Feldon, 2004; Fadok et al., 2009; de la Mora et al., 2010; Zweifel et al., 2011; 
de Oliveira et al., 2014a; Brandão et al., 2015) y se ha argumentado que los recuerdos 
condicionados pavlovianos e instrumentales son controlados y almacenados por 
interacciones entre dopamina y glutamato en el núcleo accumbens, BLA, hipocampo 
y corteza prefrontal (Bower y Parson, 2003), por lo que la inhibición de su liberación 
durante una situación de estrés podría tener implicancias sobre las proyecciones de 
la amígdala al hipotálamo y al tronco del encéfalo, las cuales estimulan la liberación 
de catecolaminas y de GCs. Un aumento en los niveles de estas sustancias fortalece 
las funciones de la amígdala, facilitando la consolidación de la información 
emocionalmente relevante (Redolar, 2011). Actualmente, se ha establecido que la 
activación del eje HPA conduce a la liberación de corticosterona en roedores, 
actuando a través de los receptores de mineralocorticoides en el área tegmental 
ventral (VTA), aumentando el sistema dopaminérgico en BLA, lo cual permite la 
expresión de la respuesta condicionada (de Oliveira et al., 2014b). Esto podría explicar 
la reducción del porcentaje de congelamiento en el día del test (objetivo 2) por una 
potencial ausencia de GCs y de dopamina. Recientemente un estudio demostró que 
la infusión de un agonista de dopamina D2 Intra-VTA (quinpirole) y su antagonista 
intra-BLA (sulpiride) disminuye significativamente la expresión de congelación en la 
prueba de miedo condicionado, pero este efecto ansiolítico de los fármacos 
dopaminérgicos no se asoció con cambios en las concentraciones plasmáticas de 
corticosterona. En conjunto, los datos sugieren que las interferencias con la capacidad 
del CS para activar la vía dopaminérgica VTA-BLA reducen la expresión de la 
congelación, pero la activación del eje HPA parece ocurrir antes del reclutamiento de 
mecanismos dopaminérgicos (de Oliveira et al., 2017). 
Por otro lado, el grupo de 3 min no presentó cambios tras la inyección de 
metyrapone en el porcentaje de congelamiento durante el aprendizaje, por lo que no 
se puede asociar a los GCs a la disminución del aprendizaje, pero al igual que en los 
otros grupos, la ausencia de GCs generó una disminución notoria en el proceso de 
consolidación de la memoria. De acuerdo a ello, se puede postular que en este grupo 
en particular se podría estar induciendo una respuesta “intermedia” de 
condicionamiento durante el aprendizaje, a causa de un factor de recompensa por el 
“cese del estrés” ante el término del evento estresante, ya que es un tiempo muy 
42 
 
acotado entre la liberación del estrés por inmovilización y el inicio del entrenamiento. 
Mokler et al (2007) estableció que durante el estrés por inmovilización durante 20 min 
se produce un aumento de los niveles de dopamina extracelular en mPFC y los niveles 
decaen rápidamente a los 20 min después del estrés. Esto podría explicar las 
diferencias observadas en el porcentaje de congelamiento durante el entrenamiento 
en el grupo de 3 min a diferencia de los otros tiempos utilizados. Es por ello que es 
necesario realizar más experimentos para poder dar luz acerca de los 
neuromoduladores implicados en este efecto. Como posibles experimentos se podría 
utilizar microdiálisis in vivo para medir los niveles de dopamina en VTA y en BLA 
durante el entrenamiento o posteriormente en el día del test. Otra alternativa es 
realizar inmunohistoquímica en cortes de cerebro para Dopamina en BLA y VTA, así 
como también marcadores de activación neuronal como c-Fos en BLA o Hipocampo 
(Dragunow y Faull, 1989; Bullitt, 1990; Chan et al., 1993; Chen y Herbert, 1995) u 
observar la activación de quinasas reguladas por señales extracelulares (ERKs), 
miembros de la familia de las proteínas kinasas activadas por mitógenos (MAPK), ya 
que esta ruta ERK/MAP se plantea como una vía distintiva del proceso de la 
consolidación de la memoria, al poseer un papel crucial en plasticidad sináptica y 
formación de memoria en una serie de tareas de aprendizaje a través de muchas 
especies y áreas del cerebro (Giovannini, 2006; Roberson y Sweatt, 2001; Sweatt, 
2004; Feld et al., 2005). 
 Posteriormente, una vez determinado los tiempos en donde el estrés bloqueó 
el aprendizaje y la consolidación de la memoria y estableciendo que el bloqueo de la 
síntesis de GCs durante el estrés por inmovilización logra recuperar el aprendizaje, se 
planteó la idea de bloquear los receptores de GCs en BLA mediante una infusión de 
mifepristona, ya que es una estructura fundamental en el aprendizaje, 
almacenamiento y expresión del miedo condicionado (LeDoux, 2000, Maren, 2001, 
Davis y Whalen, 2001, Phelps, 2006). Este núcleo amigdaliano se ha descrito que da 
una valencia emocional a estímulos inicialmente neutros, y luego de esta adquisición 
inicial ejecuta respuestas emocionales a través de sus eferencias hacia núcleos de 
control autonómico cuando el estímulo se presenta en ocasiones posteriores (Redolar, 
2011). Los resultados indican que el bloqueo de los receptores de GCs en BLA previo 
al inicio del estrés por inmovilización fue suficiente para recuperar la adquisición del 
aprendizaje condicionado en el tiempo de 15 min. A pesar de ello, los animales 
implantados crónicamente en BLA durante el entrenamiento tuvieron una disminución 
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en el congelamiento en condiciones sin y con estrés al compararlos con los que no 
fueron implantados (obj. 1 y 2), pero se desconoce la causa de este efecto. 
 
Figura 14: Efectos del estrés agudo y crónico sobre las principales neuronas del complejo 
basolateral de la amígdala. La exposición a un agente estresante genera la liberación de 
glucocorticoides (cortisol en humanos y corticosterona en ratas) y de glutamato. Un nivel elevado de 
corticosterona, a su vez, provoca una reducción de las entradas sinápticas inhibitorias de GABA en la 
amígdala basolateral. Esta desinhibición inducida por el estrés pone en marcha mecanismos 
bioquímicos de plasticidad sináptica. Estos mecanismos de plasticidad, una vez desencadenados, 
continúan una vez finalizado el estrés agudo, a pesar de restaurarse los niveles normales de inhibición 
(funcionalidad GABAérgica). De esta forma, se produce un aumento de la densidad de espinas en los 
segmentos dendríticos próximos al soma de las principales neuronas de la amígdala basolateral. Si el 
agente estresante se repite, su efecto es acumulativo. De esta forma, los cambios en la inhibición y 
excitación sináptica ahora actúan sobre un sustrato celular que ya está sufriendo plasticidad como 
resultado de las exposiciones anteriores al estrés. Así pues, la exposición crónica al estrés actúa sobre 
una línea base que se refuerza continuamente, de entradas plásticas que se suman rápidamente para 
producir cambios estructurales más sólidos y diseminados. Cort: corticosterona; Glu: glutamato. 
(Adaptado de Roozendaal et al., 2009). 
 
Estos resultados permiten confirmar la hipótesis planteada, ya que la presencia 
de GCs en BLA a los 15 min luego del estrés generan un deterioro en la adquisición 
del aprendizaje condicionado posiblemente mediante la reducción de la 
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neurotransmisión de GABA (Fig. 14), lo que resulta en un aumento en la tasa de 
liberación por parte de las neuronas excitatorias (Duvarci y Pare, 2007), cambiando el 
equilibrio entre excitación e inhibición, lo que conlleva a modificaciones en la 
conectividad sináptica y la potenciación a largo plazo en otras áreas cerebrales como 
el cuerpo estriado y el hipocampo (Bohannon, 1988; Neisser et al., 1996; Roozendaal 
et al., 2009). Además, nuestros resultados sugieren que posiblemente niveles 
elevados de GCs previo al entrenamiento son capaces de perjudicar el aprendizaje en 
los tiempos evaluados en esta tesis. 
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7. Conclusión 
 
La investigación realizada en este trabajo usó el condicionamiento pavloviano 
del miedo como una base para entender los efectos del estrés en la regulación del 
miedo en los procesos de adquisición y estabilización de las memorias, utilizando 
modelos animales como base para comprender cómo el estrés puede influir en este 
circuito y mediar ciertas patologías como los trastornos como ansiedad, depresión y 
TEPT. 
De acuerdo a la ventana temporal de estrés por inmovilización previo al 
condicionamiento se estableció que el estrés agudo puede ejercer efectos 
perjudiciales en la formación y estabilización de la memoria. Particularmente se 
observó que en los tiempos de 15 min y 24 hrs, el estrés produjo un bloqueo de la 
asociación del aprendizaje, efecto que está mediado por la liberación endógena de 
GCs en respuesta al estrés, ya que el bloqueo de la síntesis de GCs durante el evento 
estresante es capaz de recuperar la capacidad de aprender.  
Finalmente se estableció que los GCs en BLA, en el tiempo de 15 min, son los 
responsables de modular el bloqueo del aprendizaje en el condicionamiento del 
miedo.  
Este estudio no sólo nos ayuda a comprender las interacciones complejas entre 
el estrés y la memoria, sino también revela que en tiempos claves el estrés puede 
modular de forma positiva o negativa los procesos de memorias emocionales 
dependiente de los niveles endógenos de GCs, lo que posibilita posibles 
intervenciones terapéuticas contra los trastornos psiquiátricos relacionados con el 
estrés y permite proponer que la probabilidad de desarrollar TEPT en humanos podría 
estar relacionado con los niveles de estrés previos al evento traumático a diferentes 
tiempos; posiblemente un estrés fuerte 3, 15 min o 24 hrs previo al evento traumático 
podría interferir con la adquisición de la memoria traumática y con ello, disminuir la 
probabilidad de desarrollar TEPT. Estudios son necesarios para probar esta hipótesis. 
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